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論文内容の要旨
C型ナトリウム利尿ペプチド (CNP) とアドレノメデュリン (AM) は最近発見された新規循環調節ペプチドホルモ
ンである。本研究はこれら二つのペプチドとその受容体の生体内での機能を明らかにすることを目的とした。
CNP は脳下垂体前葉由来 GH3 細胞において，濃度依存的に成長ホルモン (GH) の分泌を促進した。この作用には，
ANP-B 受容体を介する cGMP-cGMP 依存性プロテインキナーゼ経路の活性化が関与していると思われた。そして，
この下流で何らかの特定のタンパクの合成が翻訳レベルで上昇し，これが直接もしくは間接的に分泌頼粒に貯蔵され
ている GH の放出を促進することによって活性が発現していると考えられた。GH の合成は転写レベル，翻訳レベルと
もに促進されなかった。さらにラット脳下垂体前葉の初代培養細胞においても， CNP は成長ホルモン放出ホルモン
(GRF) と同等の活性を持ち， GRF とは別の経路で活性を発現していると思われたことから，生理的にも CNP は GRF
とならび GH の放出を cGMP 依存性経路で制御していることが示唆された。
一方， GH3 細胞に発現している ANP-A， B両受容体が，それぞれ別の機能を担っていることも明らかになった。
ANP-B 受容体は GH 分泌促進活性に関与しているが， ANP-A 受容体はこのような機能は持っていなかった。さらに
別の系におけるペプチドアナログを用いた構造活性相関の研究から，腎臓における ANP-A 受容体は，ナトリウム利
尿活性に促進的に， ANP-B 受容体は逆に抑制的に作用することが示唆された。以上のことから，セカンドメッセンジ
ャーが共通した別のサプタイプの ANP 受容体が，異なる機能を持ちうることが示唆された。
もう一つの新規循環調節ホルモンである AM は，ウシ大動脈由来血管内皮細胞において， calcitonin gene-related 
peptide の作用しない特異的受容体を介し， cAMP 依存性経路と Ca2+ の関与する経路の二つを情報伝達系を独立に活
性化することが明らかとなった。両方ともにコレラ毒素感受性百日咳毒素非感受性のG タンパク質を介したものであ
った。後者の経路ではホスホリパーゼC の活性化が関与し，これによりイノシトール三リン酸を生成してタプシガー
ジン感受性サイトにはたらき，細胞内で Ca2+ を動員する一方，細胞外からも L型 Ca チャンネル以外のイオンチャン
ネルを通して Ca2+ を流入させた。このようにして増加した Ca2+ によって内皮型一酸化窒素合成酵素 (eNOS) が活性
化すると思われた。一方 AM は血管平滑筋細胞において細胞内 cAMP を上昇したが， Ca2+濃度には影響しなかった。
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つまり， AM は内皮細胞でのー酸化窒素 (NO) 依存性経路と平滑筋細胞の cAMP 依存性経路の少なくとも二つの伝
達経路で強力な降圧活性を発現していると思われた。
論文審査の結果の要旨
本研究は新規循環調節ホルモン CNP が脳下垂体前葉細胞において，蛋白合成に影響を与えずに cGMP 依存性に成
長ホルモン (GH) の分泌を促進することを明かにした。また，アドレノメデュリンが血管内皮細胞において cAMP 依
存性経路と Ca 依存性経路を別々に活性化して降圧作用を発揮することも明かにした。よって，本論文は，博士(理学)
の学位論文として十分価値あるものと認める。
